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Resumo  Apresenta-se  o  caso  de  uma  crianc¸a  assintomática  referenciada  por  suspeita  de  fígado
gordo não  alcoólico  associado  a  história  prolongada  de  excesso  de  peso/obesidade.  Apresentava
elevac¸ão das  enzimas  de  citólise  hepática  e  ecograﬁa  abdominal  compatível  com  esteatose  do
fígado. Apesar  de  perda  ponderal  inicial,  acompanhada  de  descida  das  enzimas,  a  detec¸ão
de um  valor  de  ceruloplasmina  inferior  ao  limite  do  normal  obrigou  a  investigac¸ão  adicional,
incluindo estudos  de  genética  e  biologia  molecular,  que  conﬁrmaram  Doenc¸a  de  Wilson.  Um
terc¸o das  crianc¸as  obesas  tem  fígado  gordo  não  alcoólico.  Uma  percentagem  reduzida  terá
associada outra  patologia.
A Doenc¸a  de  Wilson  é  um  distúrbio  hereditário  do  metabolismo  do  cobre  com  um  largo  espec-
tro clínico.  Nas  crianc¸as  predominam  as  manifestac¸ões  hepáticas,  pelo  que  esta  patologia  deve
ser sistematicamente  excluída  em  doentes  com  alterac¸ões  hepáticas  não  enquadráveis  nos
diagnósticos  mais  habituais.  Sendo  uma  doenc¸a  tratável,  sublinha-se  a  necessidade  de  manter
o elevado  nível  de  suspeic¸ão  para  que  se  possa  intervir  precocemente.






Wilson  disease  in  an  obese  child
Abstract  We  present  a  case  of  a  symptom-free  girl  with  a  long  history  of  overweight/obesity,
referred  for  suspected  nonalcoholic  steatohepatitis.  She  presented  elevated  liver  enzymes  and  aATP7B;
Pediatric;
Liver
liver ultrasound  with  steatosis.  Despite  initial  weight  loss  and  the  improvement  of  liver  enzymes,
the detection  of  a  low  caeruloplasmine  level  lead  to  further  evaluation,  including  genetic  and
molecular  biology  tests,  which  conﬁrmed  Wilson  Disease.  Most  obese  children  have  nonalcoholic
steatohepatitis  and  a  few  will  suffer  from  other  disease.
Wilson  Disease  is  an  autossomal  recessive  disorder  of  copper  metabolism  with  protean  mani-
festation. Liver  disease  is  the  predominant  presentation  in  children.  Wilson  Disease  must  be
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excluded  in  every  cases  of  liver  disease  of  unknown  origin.  Increased  awareness  of  Wilson
Disease in  the  pediatric  population  should  lead  to  earlier  diagnosis  and  improve  the  prognosis
of this  serious,  but  treatable,  inborn  error  of  metabolism.




















































































 Doenc¸a de  Wilson  (DW)  é  um  distúrbio  hereditário  do
etabolismo  do  cobre  caracterizado  pela  disfunc¸ão  da  pro-
eína  responsável  pelo  transporte  deste  metal  para  a  bílis
WDP).  A  acumulac¸ão  progressiva  no  organismo,  particular-
ente  no  fígado  e  cérebro1,  induz  lesão  tóxica  inﬂamatória
 mitocondrial  com  espetro  clínico  muito  variável.  O  gene
utado,  ATP7B  (cromossoma  13),  é  responsável  pela  sín-
ese  da  proteína  transportadora  de  cobre.  Atualmente
onhecem-se  mais  de  300  mutac¸ões patogénicas2,3.  A  inci-
ência  desta  doenc¸a, de  acordo  com  a  sintomatologia
eurológica,  está  estimada  em  1/5.000  e  1/30.0002,4,  com
 gene  mutado  detetado  com  uma  frequência  de  1/90  a
/150  na  populac¸ão  geral5.  Na  base  de  dados  do  EuroWilson
www.eurowilson.org/),  com  registos  desde  2005,  atribui-se
 Portugal  uma  incidência  média  de  0,93/1.000.0006.
O  diagnóstico  de  DW  na  populac¸ão  pediátrica  reveste-
e  de  alguma  complexidade7.  Muitas  vezes,  o  atraso  no
iagnóstico  ﬁca  a  dever-se  à  variabilidade  da  apresentac¸ão
línica.  Contudo,  nesta  idade,  o  envolvimento  hepático  pre-
alece  como  a  principal  forma  de  apresentac¸ão,  de  tal  modo
ue  o  diagnóstico  de  DW  deve  ser  sistematicamente  excluído
a  doenc¸a hepática  da  crianc¸a, aguda  ou  crónica6.
Descreve-se  o  caso  de  uma  crianc¸a de  10  anos  obesa  com
ígado  gordo  não  alcoólico  (FGNA)  em  que  se  realizou  o  diag-
óstico  de  DW  em  fase  pré-sintomática.  A  associac¸ão  entre
besidade  e  DW  é  mal  conhecida.  Ambas  partilham  estea-
ose  hepática  ou  esteatohepatite,  o  que  numa  fase  inicial
a  doenc¸a pode  diﬁcultar  o  diagnóstico  diferencial.
aso clínico
rianc¸a de  10  anos,  sexo  feminino,  primeira  ﬁlha  de  pais
ão  consanguíneos.  Crescimento  adequado  (percentil  50
ara  peso  e  estatura)  até  aos  15  meses;  progressivamente,
xcesso  de  peso  e,  a  partir  dos  4  anos,  obesidade  (IMC  >  P95).
 estatura  aproximou-se  do  P95  aos  7  anos  de  idade,  onde
inda  se  mantém.  Foram  detetados  vários  erros  alimenta-
es,  em  quantidade  e  qualidade,  e  delineadas  estratégias
ara  perda  de  peso,  sem  sucesso.  Dos  antecedentes  famili-
res,  destaca-se  história  de  várias  gerac¸ões com  excesso  de
eso  e  obesidade  (tanto  do  lado  materno  como  paterno)  e
oenc¸a  do  foro  psiquiátrico,  grave  e  mal  controlada,  numa
ia  materna.
No  decurso  do  seu  seguimento  habitual,  aos  10  anos
e  idade,  foram  detetados,  na  avaliac¸ão laboratorial  valo-
es  elevados  da  aspartato  aminotransferase  (AST)  e  da
lanina  aminotransferase  (ALT),  114  e  326  UI/L,  respetiva-




de  contornos  regulares,  com  ecoestrutura  homogénea  mas
centuadamente  hiperecogénica,  com  vesícula  biliar  nor-
al,  sem  cálculos  nem  lama  biliar  e  com  vias  biliares  não
ctasiadas».  Não  apresentava  qualquer  sintomatologia  e
ão  foram  referidas  alterac¸ões  do  comportamento  da  cali-
raﬁa  e  /ou  rendimento  escolar.
Foi  então  referenciada  à consulta  de  hepatologia  por
besidade,  elevac¸ão das  enzimas  de  citólise  hepática  e  este-
tose  hepática  em  ecograﬁa  abdominal.  O  exame  objetivo
nicial,  incluindo  o  exame  neurológico  sumário,  era  normal,
xcetuando-se  a  obesidade  (peso  --66  kg  (>  P  95),  estatura  --
54  cm  (P  95)  e  Índice  de  Massa  Corporal  (IMC)  --  28,6  kg/m2
>  P  95]).
Foi-lhe  recomendado  e  ensinado  um  regime  alimentar
ais  adequado  e  exercício  físico.  Reavaliada  2  meses  depois,
eriﬁcou-se  perda  ponderal  de  cerca  de  1  kg  acompanhada
e  uma  descida  de  60-70%  no  valor  das  aminotransferases.
 investigac¸ão  laboratorial  para  a  esteatohepatite  entre-
anto  realizada  revelou  níveis  plasmáticos  de  ceruloplas-
ina  bastante  baixos,  de  0,023  g/L  (N:  0,20  --  0,60  g/L),  e
obre  urinário  basal  de  48  g  (N  <  100  g/24  h).  Não  havia
emólise  nem  tubulopatia.  Perante  tais  dados,  efetuada
rova  com  D-penicilamina,  que  foi  positiva  (464  g/24  h).
A  hipótese  de  se  tratar  de  uma  DW  foi  posteriormente
orroborada  pela  biopsia  hepática,  com  valor  de  cobre  de
06  g  por  grama  de  fígado  seco  (N  <  50  g/g)  e lesão  do  tipo
epatite  crónica  com  esteatose  e  ﬁbrose  septal  completa.
Observada  pela  oftalmologia,  apresentava  também
sboc¸o  de  anéis  de  Kayser-Fleischer  bilateralmente.
 exame  neurológico  detalhado  em  consulta  de  neurope-
iatria  não  revelou  alterac¸ões.
A  ressonância  magnética  nuclear  cranioencefálica  e  a
ensitometria  óssea  realizadas  foram  normais  (Z-score  de
0,4).
A  pesquisa  de  mutac¸ões  em  toda  a  região  codiﬁ-
ante  do  gene  ATP7B  por  polimerase  chain  reaction
PCR)  e  por  sequenciac¸ão direta  (Genomed)  identiﬁcou  a
utac¸ão  c.3402delC  (p.Ala1135GInfsX13)  em  homozigotia
o  exão  15  e o  polimorﬁsmo  c.2973G>A  em  homozigotia  no
esmo  gene.
Perante  um  score  de  Ferenci  de  9  estabeleceu-se  o  diag-
óstico  de  DW  (http://www.eurowilson.org/professional/
iagnosis/index.phtml#Scoring-system).
Iniciou  terapêutica  com  acetato  de  zinco  (que  já  sus-
endeu)  e  D-penicilamina  (doses  progressivas)  e  suplemento
e  piridoxina.  Com  um  tempo  de  seguimento  de  18  meses,
2antém  obesidade,  cujo  IMC  é  25,8  kg/m . Laboratorial-
ente,  AST  de  35  UI/L,  ALT  de  98  UI/L  e  cobre  urinário  de
2  ug/  24  h.  Mantém-se  sem  manifestac¸ões neurológicas  da
oenc¸a.
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Figura  1  Histologia  tecido  hepático  A)  lesão  do  tipo  hepa-
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Discussão
O  FGNA  é  atualmente  a  principal  causa  de  doenc¸a hepá-
tica  nas  crianc¸as e  adolescentes  no  mundo  industrializado,
com  uma  importância  crescente  em  paralelo  com  a
«epidemia» de  obesidade8.  À  medida  que  a  sua  prevalên-
cia  cresce  na  idade  pediátrica,  impõe-se  a  necessidade  de
estandardizac¸ão  na  abordagem  clínica8.  Perante  a  evidência
laboratorial  e ecográﬁca  de  esteatohepatite  no  contexto  de
obesidade  da  crianc¸a descrita,  este  seria  o  primeiro  diag-
nóstico  a  considerar.  De  facto,  esta  suspeita  deve  existir  em
qualquer  crianc¸a com  mais  de  3  anos  de  idade  e  excesso  de
peso/obesidade  em  que  se  veriﬁque  aumento  do  perímetro
abdominal,  sobretudo  se  houver  história  familiar  positiva.
A  suspeita  aumenta  acima  dos  10  anos8.  A  aﬁrmac¸ão  deste
diagnóstico  implica  a  exclusão  de  outras  causas  de  hepa-
topatia.  Do  ponto  de  vista  histológico,  a  DW  faz  parte  do
diagnóstico  diferencial  de  esteatose  ou  esteatohepatite  não
alcoólica,  sobretudo  acima  dos  10  anos  de  idade.
A  DW,  distúrbio  do  metabolismo  do  cobre  de  transmissão
autossómica  recessiva,  foi  descrita  há  um  século  por  Kinnear
Wilson9.
Segundo  Harrison  (1984),  apesar  de  a  DW  se  caracterizar
por  um  largo  espectro  de  apresentac¸ão  clinica,  o  diagnós-
tico  é  acessível,  desde  que  haja  suspeita10.  As  manifestac¸ões
hepáticas  e  neuropsiquiátricas  são  as  mais  comuns.  A  hepa-
topatia  é  mais  frequente  em  crianc¸as e  jovens  do  que  em
adultos.  No  entanto,  a  sintomatologia  é  frequentemente
inespecíﬁca  em  qualquer  idade9,11.  O  envolvimento  hepático
é  variável,  desde  elevac¸ão assintomática  das  aminotrans-
ferases  até  apresentac¸ões  com  falência  hepática  aguda.  O
caso  descrito  enquadra-se  no  limite  assintomático  do  espec-
tro.  O  diagnóstico  foi  acidental  e  baseado  em  alterac¸ões
laboratoriais  na  sequência  de  investigac¸ão  de  um  quadro
de  obesidade.  A  elevac¸ão  das  aminotransferases  e  a  este-
atose  hepática  sugeriam  um  quadro  de  FGNA  (ALT>AST).  Um
exame  dirigido  revelou  anéis  de  Kayser-Fleischer.
Atualmente,  o  diagnóstico  da  DW  faz-se  com  base  na
combinac¸ão  de  critérios  clínicos,  bioquímicos  e  genéticos12,
segundo  o  sistema  de  pontuac¸ão  proposto  em  2001,  na  VIII
Conferência  Internacional  de  DW,  o  score  de  Ferenci.  O
doseamento  de  ceruloplasmina  plasmática  aceita-se  como
teste  de  rastreio  na  suspeita  da  doenc¸a11.  No  entanto,  em
idade  pediátrica  e/ou  pacientes  assintomáticos,  só  50%  dos
doentes  com  DW  têm  ceruloplasmina  baixa3,13.
Apesar  dos  recentes  avanc¸os no  diagnóstico  molecular,
a  biopsia  hepática  com  obtenc¸ão  de  valores  de  cobre  por
grama  de  peso  seco  do  fígado  superiores  a  250  g  continua
a  ser  o  método  gold  standard12.  O  diagnóstico  diferencial  a
considerar  nos  casos  de  cobre  hepático  elevado  em  idade
pediátrica  é  o  de  hepatite  autoimune  (HAI).  Embora  20%  dos
doentes  com  DW  apresente  doseamento  de  anticorpos  anti-
nucleares  (ANA)  com  valor  positivo,  a  inﬂamac¸ão  da  HAI  é,
em  regra,  mais  grave  e  associada  a  colestase  histológica.
Para  além  disso,  a  aplicac¸ão  do  score  de  HAI14 auxilia  no
diagnóstico  diferencial.  Doenc¸as mais  raras,  associadas  a
retenc¸ão  de  cobre  (copper  related  liver  disorders),  cursam
com  ceruloplasmina  normal  ou  elevada15.
Nos  doentes  sintomáticos,  a  excrec¸ão  urinária  de  cobre
das  24  h  é  tipicamente  superior  a  100  g9. Nos  assintomá-
ticos,  essa  excrec¸ão é  menor.  Sugere-se  atualmente  que  a
excrec¸ão  urinária  de  cobre  superior  a  40  g/24  h  (ainda  que
a
netalhe,  ﬁbrose  septal  completa.
nferior  a  100  g/24  h)  é  sugestiva  de  DW  em  crianc¸as assin-
omáticas.  Nestas,  a  prova  com  D-penicilamina  não  parece
evelar  qualquer  papel  diagnóstico7, ao  contrário  do  que
contece  nas  sintomáticas.  Esta  poderá  ser  a  explicac¸ão
ara  a  resposta  à  D-penicilamina  no  caso  reportado,  já  que
e  trata  de  uma  doente  assintomática.  Embora  o  cobre  uriná-
io  tenha  aumentado  em  10  vezes  após  a prova,  permaneceu
nferior  ao  valor  considerado  diagnóstico.  Histologicamente,
s  alterac¸ões  são  variadas  e  muitas  vezes  inespecíﬁcas.  As
nomalias  morfológicas  mais  precoces  da  DW  são  a  presenc¸a
e  esteatose  hepática  micro  e/ou  macrovesicular,  núcleos
licogenados  nos  hepatócitos  periportais  e  necrose  hepato-
elular  focal  (ﬁg.  1).  Com  a  lesão  e  inﬂamac¸ão  progressivas,
nstala-se  ﬁbrose  e,  progressivamente,  cirrose  (micronodu-
ar  ou  mista)5.
O  valor  diagnóstico  dos  anéis  de  Kayser  Fleisher  (KF)  varia
onsoante  a  DW  se  manifesta  com  doenc¸a predominante-
ente  hepática  ou  neurológica11,12.  Num  estudo  efetuado
or  Steindl  et  al.,  apenas  50%  dos  doentes  com  hepato-
atia  tinham  anéis  de  KF,  contra  90%  nos  doentes  com
oenc¸a  neurológica12. Na  primeira  década  de  vida  rara-
ente  estão  presentes.  Os  depósitos  iniciais  detetados  na
oente  estão  de  acordo  com  a  idade  e  evoluc¸ão da  doenc¸a.Para  além  do  diagnóstico,  uma  parte  importante  da  DW  é
 monitorizac¸ão da  terapêutica  (ceruloplasmina,  cobre  uri-









































































steatohepatitis. Turk J Gastroenterol. 2003;14:228--33.18  
 meses)9.  O  objetivo  é,  por  um  lado,  avaliar  a  adesão  ao
ratamento  e,  por  outro,  evitar  a  deplec¸ão de  cobre.
Numa  crianc¸a com  FGNA,  se  a  perda  de  peso  se  acom-
anha  de  reduc¸ão das  enzimas  é menos  provável  a  DW.
o  caso  descrito  veriﬁcou-se  reduc¸ão de  enzimas  após
erda  ponderal,  mas  a  detec¸ão de  ceruloplasmina  baixa
ondicionou  investigac¸ão  adicional.  A  história  familiar
e  doenc¸a psiquiátrica  mal  caracterizada  foi  também
elevante  para  a  investigac¸ão,  embora  se  desconhecesse  a
tiologia  (genética  molecular  para  DW  em  curso).
Um  estudo  recente,  tentando  descrever  a  patogenia
a  FGNA,  concluiu  que  o  metabolismo  do  cobre  não  é
elevante16.  Portanto,  se  num  doente  obeso  com  FGNA
e  veriﬁcarem  alterac¸ões  do  metabolismo  do  cobre,  a  hipó-
ese  de  DW  é  a  mais  provável.  Não  se  conhece  uma  relac¸ão
referencial  entre  obesidade,  FGNA  e  DW.  Em  2009,  um
rupo  austríaco  analisou  essa  relac¸ão, encontrando  2  casos
e  DW  em  291  crianc¸as e  adolescentes  obesos  incluídos  no
studo,  o  que  representa  uma  maior  incidência  da  doenc¸a do
ue  o  previamente  estimado17.  Provavelmente,  a  incidência
e  DW  no  universo  crescente  dos  obesos  será  sobreponível
 da  populac¸ão  geral  na  mesma  área  geográﬁca.  Em  Portu-
al,  a  incidência  de  DW  permanece  desconhecida,  estando
eguramente  subestimada  no  registo  Eurowilson.  O  número
e  crianc¸as e  adolescentes  obesos  tem  vindo  a  aumentar,
elo  que  é  previsível  que  neste  grupo  de  doentes  se  registe
m  número  igualmente  crescente  de  DW.  Teremos  de  equa-
ionar  o  custo-benefício  do  rastreio  de  DW  nas  crianc¸as e
dolescentes  com  FGNA  e  esteatohepatite.
Em  conclusão,  é  importante  sublinhar  que,  embora  o
GNA  seja  a  principal  causa  de  hepatopatia  em  idade
ediátrica  e  cada  vez  mais  frequente,  a  aﬁrmac¸ão  do  seu
iagnóstico  implica  a  exclusão  de  outras  causas.  Embora
xistam  já  linhas  de  orientac¸ão  diagnóstica  no  FGNA  da
rianc¸a,  a  abordagem  deve  ser  faseada  e  orientada  de
cordo  com  a  faixa  etária  e  os  elementos  clínicos  recolhidos
a  história8.  O  índice  de  suspeic¸ão  para  DW  deve  ser  ele-
ado  sempre  que  se  veriﬁque  hepatopatia  e/ou  um  distúrbio
o  sistema  nervoso  central  de  etiologia  desconhecida,  num
ndivíduo  entre  os  10-40  anos6.  De  facto,  deve  ser  sistemati-
amente  excluída  em  doentes  com  alterac¸ões  hepáticas  não
nquadráveis  nos  diagnósticos  mais  habituais3. Obesidade  e
W  partilham  a  mesma  lesão  histológica,  pelo  que  o  dose-
mento  de  cobre  hepático  é  um  elemento  importante  para
istinguir  as  duas  entidades,  quando  a  biopsia  for  necessária
a  investigac¸ão  de  um  doente  obeso.  A  DW  tem  disponí-
el  tratamento  eﬁcaz11.  O  diagnóstico  tardio  acompanha-se
e  alterac¸ões  que  podem  ser  irreversíveis  culminando  em
ransplante  hepático.
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/  ou  sujeitos  mencionados  no  artigo.  O  autor  para  corres-
ondência  deve  estar  na  posse  deste  documento.
onﬂito de interesses
s  autores  declaram  não  haver  conﬂito  de  interesses.
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